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HLA—DRB1、一DQB1基因多态性与食管鳞癌 
遗传关联性 
林 军 邓长生 朱 尤庆 熊平 汪亚平 
【摘要】 目的 从基因水平探讨食管鳞癌 HLA—DRB1，一DQB1等位基因的遗传易感性 ，以阐述其免 
疫遗传学特征。方法 运用序列特异性引物聚合酶链 反应技 术，检测无亲缘关系湖北汉族健康人 136 
例、食管鳞癌患者 42例的 HLA—DRB1，一DQB1等位基因。结果 湖北汉族人食管鳞癌患者 与正常人 比 
较 ，HLA—DRB1 0901等位基因分布频率显著增高(0．250 0比0．139 7，P=0．028，OR=2．053，病 因分 
数 =0．128 2)，HLA．DQB1 0301基因分布频率显著增高 (0．297 6比0．187 5，P=0．046，OR=1．835， 
病因分数 =0．135 4)。两者 间其余 HLA—DRB1、一DQB1等位 基因分布频 率差异 均无显著 性。结论 
HLA—DRB1 0901及一DQB1 0301等位基因均与食管鳞癌正关联，为其易感基因。该两等位基因测序结 
果与其基因库第 2外显子序列吻合。 
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【Abstract】 Objective To probe into the association between the polymorphisms of HLA-DRB1， 
一 DQB1 aleles and esophageal squamous cel carcinomas and then tO further examine the features of their im— 
munogenetics．Methods The polymorphisms of HLA—DRB1．一DQB1 alleles were typed by sequence specific 
primer based on polymerase chain rea ction in 42 patients with esophageal squamous cell cancer and 136 normal 
control subjects．Results Alele frequency of HLA-DRB1 0901 alele was significantly higher in esophageal 
cancer patients than that in norlTlal controls(0．250 0 VS 0．139 7，P=0．028，odd ratio=2．053，etiologic 
fraction=0．128 2)and so was alele frequency of HLA—DQB1 0301(0．297 6 VS 0．187 5，P=0．046．odd 
ratio 1．835，etiologic fraction 0．135 4)．There was no association between the rested alleles of HLA—DRB1 
and—DQB1 aleles in the patients．Conclusions Individuals carrying HLA—DRB1 0901 and／or—DQB1 0301 
may be susceptible tO esophageal squamous cell carcinoma，and nucleotide sequences of these two alleles were in 
accordance with the corresponded allele sequence(exon 2)of genebank． 
【Key words】 Esophageal squamous cel carcinoma；HLA-DRB1；HLA—DQB1；Sequence specific primer 
based po lymerase chain reaction；Genetic susceptibility 
肿瘤细胞 人类 白细胞抗 原 (human leukocyte 
antigen，HLA)表达缺 失 ，可 能导 致肿 瘤逃 逸免 疫监 
视，这对肿瘤生长和转移具有重要作用【1。J。HLA 
作为人类一种遗传标志，是迄今所知最为复杂的多 
态性系统。本课题运用序列特异性引物聚合酶链反 
应 (sequence specific primer based polymerase chain 
reaction，PCR—SSP)结 合 基 因序列 分 析 (gene se— 
quence analysis)等技术 ，研究湖北汉族人食管鳞癌 
患者 HLA—DRB1、一DQB1等位基 因的遗传 易感基 
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因，旨在为食管鳞癌早期预防、监测提供依据，以期 
为未来 的基 因治疗 奠定基础 。 
材 料与方法 
一
、研究对象 
健康对照组：随机选择无亲缘关系湖北汉族健 
康人 136例 ，其中男 62例 ，女 74例 ，年龄 22～48 
岁，平均(36±6)岁。食管鳞癌组：42例，均为同地 
区无血缘关 系汉 族人 ，男 35例 ，女 7例 ，年龄 41～ 
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80岁 ，平均(60±5)岁 ，经 内镜 、手术 和病理 确诊 。 
二 、PCR—SSP技 术 的 HLA—DRB1、一DQB1多 态 
性 分析 
针对 HLA—DRB1、一DQB1第 2外 显 子 多 态性 ， 
设计 23对 、22对 SSP(University Hospital of Essen， 
Germany)。按改进 的盐析法或 QIAamp Blood试 剂 
盒(QIAGEN Germany)从外周血 淋 巴细胞提取基 因 
组 DNA。PCR—SSP反 应体 系：待测 模 板 基 因 组 
DNA 60 ng，Taq DNA聚合酶 0．5 U，dNTPs各 20 
mol，SSP 2 pmol；预变性 94℃ 5 min；变性 94℃ 
30 S，退火 65℃ 1 min，延伸 72℃ 1 min，共 30个循 
环。2％琼脂糖凝胶电泳 ，紫外透射成像系统(上海 
四星生 物技 术公 司 )观察存储 4 J。 
假阴性质控：每一个 PCR反应中，都含有 1对 
扩增基 因和 1个 保 守 基 因 (人 生 长激 素 基 因)的引 
物 。 后 者 引 物 序 列 5 J：5 primer， 5 一GCCTTC— 
CCAACCATTCCCTTA．3 ； 3 一primer， 5 一TCACG— 
GATTTCTGTTGTGTTTG3 ， 终 浓 度 
0．15／~mol／L，产 物 429 bp，此 为 PCR扩 增 的 阳性 
内参照 。假 阳性 质 控 ：根 据 所 扩 增 出 的 DNA 片段 
碱 基 数 ，同 时 参 照 HLA—DRB1与一DRB3、一DRB4、一 
DRB5相关 性等 ，可加以判断 J。 
三 、HLA—DRB1 PCR—SSP产物 基因测序 
切取含 PCR—SSP扩增产物的特异性电泳凝胶 
带 ，经 玻 璃 奶 试 剂 盒 (Clontech Laboratories，Inc． 
USA)纯化 PCR扩增产物。运用基 因测序仪 ABI 
Prism 310(Perkin—Elmer)，对 有 关 HLA—DRB1、 
一DQB1等位基因作 PCR基因测序 5 J。 
四 、统计学处理 
等位基因分布频率(alele frequency，AF)、表型 
频率 (phenotype frequency，PF)为频 次表计 数所得 ； 
经 SAS(6．12 for win)软件处理 ，P<0．05为差异 有 
显著性 ，若 OR>1，则计 算病 因分数 (etiologic frac— 
tion)；若 OR< 1时 ，计算 预 防 分数 (preventive frac— 
tion)。 
结 果 
食管鳞癌 与 HLA—DRB1 0901呈正 关联 ，病 因 
分数 为0．128 2；与 HLA—DQB1 0301也 呈 正关 联 。 
病因分数为0．135 4。该两等位基因核苷酸序列分 
析结果 与基因库相应等位基因序列第 2外显子碱 
基顺 序吻合 ，见表 1。2。 
表 1 湖北 汉 族人 食管 鳞癌 与正 常 对照 组间 HLA-DRB1等 位 基因分 布频 率 比较 
’P=0．028，OR=2．053，病 因分 数 =0．128 2 
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表 2 湖北地区汉族人食管鳞癌与正常对照组 HLA—DQBI等位基因分布比较 
。P：0．046，OR=1．835．病因分数 =0．315 4 
讨 论 
食管癌有家庭集聚现象，患者家族外周血淋巴 
细胞染色体畸变率较高 ，提示高发家庭成员体 内可 
能存在导致癌变的内环境。HLA定位于人类第 6 
号染色体短臂 6p23片段上，由紧密连锁的共显性复 
等位基因组成，具有单倍体遗传、高度多态性及连锁 
不平衡等遗传特征 ，全长 3 500～4 000 kb，占人类 
全部遗传信息的千分之一。HLA系统在抗原识别 
与提呈、免疫应答与调控、破坏外来抗原靶细胞等方 
面起重要作用。多数肿瘤特异性细胞毒 T淋 巴细 
胞(cytotoxic T lymphocyte，CTL)反应受 HLA．I类 
抗原限制，体内外实验证实 ，肿瘤细胞 I类抗原表达 
低 下 ，可 能 使 其 逃 逸 宿 主 免 疫 监 视 、易 生 长 及 
转移 ，引。 
本研 究结果 提示 ，湖 北汉族 人食 管鳞 癌与 正常 
人比较 ，HLA．DRB1 0901等位基因分布频率 明显 
增高(0．250 0比0．139 7)，差异有显 著性 (P= 
0．028，OR=2．053，病 因分数 =0．128 2)；HLA— 
DQB1 0301等位基 因在食管鳞癌分布频率也明显 
高于正常人 (0．297 6比 0．187 5)，差异有显著性 
(P=0．046，OR=1．835，病因分数 =0．135 4)，提 
示携 带 HLA．DRB1 0901和／或 HLA．DQB1 0301 
等位基因的湖北汉族人 ，较非携带上述两等位基因 
者 ，易罹患食 管鳞 癌 。该两等位 基 因 PCR．SSP扩 增 
产物基因测序的碱基顺序与基因库相应等位基因第 
2外 显 子 吻 合 。 日本 肺 癌 、前 列 腺 癌 患 者 HLA． 
DRB1 0901基因频率也显著增加，即跨越人种的不 
同肿瘤遗传易感性与同一等位基因关联的现象，尤 
其值得深入探讨 ，其机制可能为连锁不平衡或抗原 
特异性识别过程中该等位基因介导的改变。 
免疫治疗的前景主要着眼于使肿瘤细胞易于表 
达编码蛋白，或增强免疫系统有效识别肿瘤细胞的 
能力，通过 DNA介导基因转移产生外源性 HLA基 
因表达，7．干扰素或类似的细胞 因子诱导剂增加内 
源性 HLA分子表达、促进 自发性肿瘤 的淋巴细胞 
浸润 ，从而获得肿瘤细胞免疫原性 ，使机体免疫系统 
很快清除变异细 胞 ，可 能成 为未 来食 管癌 潜在 的重 
要治疗措施 【加0 。 
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直肠原发性恶性黑色素瘤一例 
吴广利 于海 生 程艳 丽 王 中堂 
患者男，60岁 ，因脓血便 2个月入 院。2个月前无 明显 
诱 因出现脓血便伴里急后重感 ，大便每天 3次，成形 ，量不 
多，表面覆有脓液及暗红色血块。无腹痛 、恶心及呕吐，无发 
热 。曾在当地医院就诊 ，按感染性腹泻治疗效果欠佳。近 10 
d来仍排脓血便 ，且 出现右上腹痛 ，遂到当地医院就诊 ，腹部 
B超示肝实质性多发性 占位性 病变，腹部 CT示直肠 占位性 
病变。结肠镜检查在直肠后壁见一 2 cmX 3 cm 的包块，怀 
疑血管瘤或直肠静脉曲张 ，未行 活检病理检查 。患者 自发病 
以来进食少 ，睡 眠差 ，消瘦 明显。10年 前有阑尾切 除术史。 
有吸烟史 30年 ，每天 20支 ，饮酒史 20余年 ，每天饮白酒 250 
ml。体检：体温 37℃ ，脉搏 85次／rain，心率 78次／rain，血压 
124／76 mm Hg。发育正常 ，营养欠 佳，消瘦体型 ，胸腹 部皮 
肤 见 4个 直径 1～2 cm 大小 的 圆形 硬结 ，无 压痛 ，活 动性 差 ， 
全身皮肤黏膜无 明显黄染 ，浅表淋 巴结未触及肿大 ，心肺 未 
见异常。腹软 ，肝右肋下平脐 ，质硬 ，边缘 尚整齐，表面 尚光 
滑，有轻压痛 ，移动性浊音阴性。直肠指检 ：进 指 3．5 cm 左 
右 ，在直肠 后壁可扪及一 3 cmX 3 cm 大小的包块 ，呈 半球 
形 ，质韧 ，不易推动 ，肿块周围扪及 2个花生粒大 的肿块 。实 
验 室检 查 ：血 、尿 常 规未 见 异常 ，大便 隐血 (+ + + +)。ALT 
作者单位 ：256603 山东省滨州医学院附属医院消化内科 
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96．7 U／L，ASI、82 U／L，ALB 31 g／L，ALP 419 U／L，( I、 
99．3／I．，AFP<10．0 ／L，CEA< 13．9 t~g／L。胸 片正侧 位 ： 
心肺未见异常 。腹部 B超 示：肝脏多 发性 实质性 占位性 病 
变 。 电子肠 镜检 查 示 ：进镜 4 cm，在直 肠 后 壁 见一 2．5 cm X 
3 cm的紫蓝色包块，表面糜烂。内镜诊断 ：直肠肿瘤 ，性质待 
定。内镜活检病 理诊断 ：恶性 黑色素 瘤。患者 拒绝 行放化 
疗。住院 13 d自动出院。出院诊断：直肠原发性恶性黑色素 
瘤 并肝 转移 。 
讨论 下消化道原 发性恶性黑色素瘤罕见 ，据《中国外 
科年鉴》记载 ，截止至 1987年 ，我国文献共报道 101例，近几 
年有少数报道。该病通 常发生于直肠下段或肛管齿状线附 
近。该病结节型在 肉眼下呈暗紫色或棕褐色，易与血管瘤或 
直肠静脉曲张混淆，无诊治经验 的内镜 医师怕 引起出血，不 
做活检 ，以致延误诊治。由于该病生长迅速，恶性程度高 ，早 
期转移，预后极差 ，本文所报道 的患者病变位于直肠下段 ，就 
诊时已有肝转移。因此 ，临床上在直肠肛管恶性肿瘤的诊断 
中应提高对该病的警惕性 ，不应与血管瘤或直肠静脉 曲张相 
混淆 ，以免误诊 、误治。 
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